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DSBs部位-の局在が観察された｡この BLM の DSBs部位-の迅速な集積は,C未側に存在するHRDC
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ドメイン依存的であった｡また,早期に集積 した BLM の一部が,レーザー照射後の 6時間後でもDNA
損傷部位に留まっているのが観察され,さらに BLM が集積している部位で DNA修復合成が起きている
ことも示唆された｡このことから,早期に DSBs部位に集積した BLM が,そのまま DNA修復に関与し




ている XRCC3に GFPを融合させた GFp-XRCC3では,GFp-BLM のような DSBs部位-の迅速な集積




によって露出した DNA末端を保護している可能性がある｡さらに別の可能性として,BLM が DSBs部
位における早期のクロマチン構造変換に関与している可能性がある｡DSB修復では,DNA修復因子が
DNA損傷部位に接近するために,ヒス トン制御因子によるクロマチン構造の弛緩が必要であると考えら
れている｡BLM はヒス トン制御因子の一つである CAF-1と相互作用することが報告されていることか

































審 査 結 果 の 要 旨
遺伝情報を担うゲノムDNAは,様々な安定性維持機構によって正確に次世代に伝達される｡従って
ゲノム安定性維持機構に関与する因子の欠損はゲノム安定性維持機構を破綻させ,癌化や老化を引き起
こす原因となる｡ヒトRecq-リカーゼファミリータンパク質であるBLMやwRNは二本鎖DNAを一
本鎖に巻き戻す活性を持ち,BLMの欠損は高発癌性のブルーム症候群 (BS)の,WRNの欠損は早期
老化症状を呈するウェルナー症候群 (ws)の原因となる｡このBLMとwRNは,塩基除去修復や二本
鎖切断修復,DNA損傷によるDNA複製阻害を回避する損傷 トレランス機構に関わる因子と相互作用す
るが,その具体的な機能は未だほとんど不明である｡論文提出者金森允氏は,BLMとWRNの機能解
明を目的とし,(1)BLMがDNA損傷部位-集積する機構の解析と,(2)wRNと,その相互作用因子
wRNIPlとの機能的関連の生化学的な解析をおこなった｡
FV-500共焦点レーザー走査型顕微鏡は,単鎖切断,二本鎖切断 (doublestrandbreaks:DSBs),塩基損
傷といった,引き起こす DNA損傷の種類を調節できる｡論文提出者は,様々な条件で核にレーザーを
照射し,GreenFluorescentProtein(GFP)を融合させたBLM(GFp-BLM)の動態を解析した｡その結果,
照射直後からDSBs部位に集積を開始し,1分以内に集積が飽和した｡内在性BLMもレーザー照射直後
にDSBs部位に局在した｡また,早期に集積したBLMの一部が,レーザー照射後 6時間後でもDNA損
傷部位に留まり,BLMの集積部位でDNA修復合成が起きていることも示唆された｡このことから,早
期にDSBs部位に集積したBLMが,その後のDNA修復に関与することが示唆された｡
酵母における遺伝学的 ･生化学的な解析から,wRNとその相互作用因子WRNIPlが損傷 トレランス
機構に関わることが示唆されている｡論文提出者は,損傷 トレランス機構におけるWRNとwRNIPlの
機能解明を目的に,WRNとwRNIPlの精製タンパク質を用いてDNA結合活性に対する相互の影響を
観察したOその結果,WRNのDNA結合能はWRNIPlにより促進されたが,wRNIPlはWRN存在下で
DNA上から効率よく解離した｡以上の結果により,損傷 トレランス機構におけるDNA複製の再開時に,
WRNとwRNIPlが連携し,DNA複製酵素po18による複製を促進する可能性が示唆された｡論文提出者
は以上の内容を原著論文 (Biological&PharmaceuticalBuletin34,1314-1318,2011)として発表している｡
以上の成果は,DNA修復反応におけるBLMの新たな機能を明らかにするとともに,損傷 トレランス
機構におけるWRNとその相互作用因子WRNIPlの機能解明に重要な示唆を与えたと考える｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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